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   A prospective randomized study on the administration of recombinant granulocyte colony 
stimulating factor (rG-CSF) was conducted on 15 patients with testicular germ cell tumors. The 
clinical stagings of all patients except one were minimal to moderate xtent according to  thd Indiana 
University staging system. Combination chemotherapy using bleomycin, etoposide and  cis'  platinum 
(BEP) was performed as the initial treatment on the eligible patients. rG-CSF was administered by 
two different  methods  ; 1) routine administration on the 6th day after BEP chemotherapy (group A), 
and 2) the same method, but after granulocytopenia of 1,500/mm3 had developed (group B). The 
administration of rG-CSF in group A significantly reduced the severity of leucocytopenia and also the 
incidence of stomatitis compared with group B. Although rG-CSF produced no significant side effects, 
the thrombocytopenia was prominent in the group A patients (not significant). BEP chemotherapy 
itself is an easily-tolerable and well established method for treating young adult patients. The method 






シスプラチ ンを含 む多剤併用化学療法の発達に より
精巣胚細胞性腫 瘍の治療成績が飛躍的 に向上 したD
さらに,こ の化学療法を最 も規定す る副作用 である好
中球減少症 に対 して,穎 粒球 コロニ ー刺激 因子(rG-
CSF:recombinantgranulocytecolonystimulating
factor)の登場 によって,進 行例で はよ り強力な,非
進行例では安全かつ患者の身体 的負担 を軽減 させ る化
学療 法が可能 となって きた2'3)しか し,本 邦 におい
て はrG-CSFは臨床応用が始 まった ばか りであ り,
個 々の化学療法のスケジュールに対 して本薬剤の使用
をどの タイ ミングで行 うのが妥 当で効果 的であ るのか
不 明な点 も多い4)
今回,本 薬剤の使用が化 学療法使用時期 によって一
律 に行 うのが良いのか,あ るいは患者の好 中球減少が
確認 された時期 に行 うのが良いのか知ることを目的と
して,精 巣腫瘍の化学療法における本薬剤の使 用法 に





1992年3月～1994年2月まで に,北 海道大学 医学部
附属病 院お よびその関連施設(Table1)の泌尿器 科
に入院 し,原 則 として初回化学療法施行予定の精巣腫
瘍患者 で以下の条件 を満たす症例 を対象 とした.①
Indiana大学病期分類5)でminimalもしくはmoder-
ateextentの症 例,② 全 身 状態(PS)がO-3の 症
例,③ 化学療法施行前 に好 中球数が1,500/mm3以上
で,血 小板数が10×104/mm3以上の骨髄機能 を保持
してい る症例,④ 十分 な腎機能 を有する症例 とした.
Tablel.参 加 施 設
北 海 道 大 学 医 学 部
国 立 札 幌 病 院
市 立 札 幌 病 院
市 立 江 別 総 合 病 院
仁 楡 会 病 院
岩 見 沢 市 立 総 合 病 院
苦 小 牧 市 立 総 合 病 院
市 立 釧 路 総 合 病 院
釧 路 労 災 病 院
帯 広 厚 生 病 院
(順不同)
なお,以 下の項 目に該当す る患者 は原則 と して対 象
か ら除外 した.① 肝機 能,腎 機能,心 肺機 能,そ の他
に障害 を有 し医師が不適 当 と判断 した症例,② 皮 内反
応試験 によ り医師が不適 当であ ると判断 した症例,③
本 剤投与 開始前iカ 月間に他 のCSF製 剤 を投与 した
症例,④ その他 医師が対象 と して不適 当で あると判断
した症例 とした.




trialにて行 った.本 化 学療法 は3週 間 を1コ ース と
し,原 則3コ ース投 与 とした.rG-CSF投与の タイ ミ
ングは以下の2群 に設定 した.
〔A群〕化学療法 開始 日を第1日 目と し,rG-CSFを
各 コース第6日 目よ り投与開始 する.
〔B群〕化 学 療法 施 行 後,好 中球 数 が,1,500/mm3
(白血 球 数3,000/mm3)以下 に なった 時点 よ りrG-
CSFを投 与開始 した.
投与 用量 は原則 と して,rG-CSF(ノイ トロジ ン⑪
注;中 外製薬㈱)2μg/kgXl回/日を皮 下投与(出 血
性素因が ある場合 は5μg/kgを静注)し た.そ の後,
好 中球 数が10,000/mm3(白血 球数20,000/mm3)以
上 に増 加 した ときは投 与 を一時 中断 し,1,500/mm3
(白血球数3,000/mm3)以下 に減少 して きた場合 に投
与 を再 開す る ことを原則 と した。 また,好 中球 数が
nadir経過後5,000/mm3(白血球数10,000/mm3)以
上に増加 した場合は症状 を観察 しなが ら投与 を中止 し
た.
3.検 査 項 目
以下 の項 目につ き,化 学療法 各コースの実施前 と3
コース 目終了時点 は必ず実施す るこ ととし,こ の 間は
最低週1回 の検査 を行 った.但 し,主 治医が治療上必
要 と思 われ る場合 は適宜行 うこととした.
項 目 ①過敏 症の有無.
② 自他覚所見 として体温(有 熱 期間),全 身状
態(PS),口内炎.
③ 血液学 的検査(白 血球 数,白 血球分画,血 小
板数,赤 血球数,ヘ モグ ロビン)
④ 血液生化学検査(総 蛋 白,ア ルブ ミン.総 ビ
リ ル ビ ン・GOT・GPT ,LDH,N-P,7-
GTP,BUN,ク レアチニ ン).
⑤ 尿 検査(糖 蛋 白,潜 血,ウ ロビ リノー ゲ
ン).
⑥感染症 の有無.
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③やや有効,④ 無効の4段 階で評価 した.化学療法の




全である,③ 安全性 に疑問があるの3段 階で評価 し
た.有用性は,有効性,化 学療法の施行状況,安全性









1.患 者 背 景
A群,B群 それぞれ8例 の登録があ り,う ちB群1
例 は全 コースrG-CSF未使用 に よ り不適格 症例 と判
定 され,A群8例,B群7例 を適格症例 として比較検
討 した.両 群 の患 者背 景 はTable2の如 くで,年
齢 ・体格,performancestatus(PS)病理 診 断 ・臨
床病期 に有意差を認めなかった.
化 学療 法 はA群 の1例 がマ ーカー正常 化 に よ り3
コース 目未施行 であった.他 の症例 については全例3
コー ス 目迄施行 され た.ま た,rG-CSF使用に 際 し
て,投 与開始 日を間違えた り,未 使用であ ったコース
が各群1例 ずつにみ られた.結 局,プ ロ トコール通 り
施行 され評価可 能であ ったのべ コース数はA群21コー
ス(1コ ース8例,2コ ース7例,3コ ース6例)で
あ り,B群20コ ース(1コ ース6例,2コ ース7例,
3コー ス7例 で で あっ た.さ ら に,副 作 用 の た め
bleomycin(BLM)投与 を中止 してい る例 があ り,い
わゆ るBLM完 全投与 はA群14コース,B群17コ ース
とな り,そ の両群比較の検討 もデー タ解釈の参考 と し
Table2.患 者 背 景


























移 マ ー カ ーの み 上昇





















































なお,A群 にadvanced症例 が1例 登録 されたが,
本治験の 目的が化学療法の効果 や予後についての検討








のほうが全 コースで短 かったが,両 群問に有意差 はみ
られなか った.
3.白 血 球 数
試験実施要網 は好中球数 をもって比較検討す ること
を原則 としたが,白 血球数での表現で も可 とした とこ
ろ,多 くの施設 で 白血球式 で の報告 となった。 した
が って,結 果 は白血球 で評価 した.
各 コース毎の 白血 球数の最低 値の平均 を比較す る
と,2コ ース 目以降ではA群 で有意 に軽減 してい るこ
とが観察 され(Table4),白血球数2,000/mm3以下
の 日数 もA群 の方が短い傾向 を示 した(Table5).
4.発 熱 ・口内炎
各コース毎の発熱のあった症例 はA群,B群 ともに
約20%と同 じであ った.各 コース毎の発熱 平均 日数
は,A群,B群 と もに1日 未満 であ り,有 意差 はな
か った.
口内炎の発生 は,A群 は1例 のみであ り3コ ース と
も口内炎が発生 していた.B群 では複数の症例 に口内
炎の発生が見 られた.A群 とB群 を各 コース毎 に比較
す ると有意差はみ られないが,全 コース合計 では,A
群 がB群 に比 較 して有意 に口内炎 の発生頻 度 が少 な
かった(Table6).
5.そ の他検査値 の異常
rG-CSF投与後 にLDHが 上 昇 した症例 は両群 と
もに各4例 ずつであ った.grade3以上 の血小板 数の
減少 はA群 で3例4コ ースに認 め られたが,B群 では
認 め られ なかった.同 様 にHbの 減少 はA群 の みに
認 め られ2例2コ ースで あった.GPTお よびアルカ
リフ ォス フ ァター ゼ(Al-P)にはrG-CSF投与 後 に
grade3以上 の異常値 は認め られなかった.
6.総 合 評 価
有効性 の評価では,著 効がA群5例,B群5例,有
効がA群3例,B群2例 と両群 ともに全例有効以上 の
評価であった.化 学療法 の施行状況は,A群,B群 そ
れぞれ予定 通 り完全 実施 は3例,5例,ほ ぼ予定通 り
実施が2例,1例,予 定通 りに実施で きなか ったが3
例,1例 であった。 また,安 全性 については,全 例問
題な しであ った.以 上 を総合的に考慮 して有用性 を評
価 した ところ,き わめて有用がA群5例,B群6例,




















A群 B群 検 定
1コ ー ス












Table4、白血球数 の最低値(/mm3) 全コー ス 惟 ㌧1礁 七1 N.S.






















1コ ー ス1/8(12.5)2/6(33 .3)N.S.
2コ ー ス1/7(14.3)5/7(71.4)N .S.
3コ ー ス1/6(16.7)2/7(28 .6)N.S.
MEAN±SD(range) 全 コ ー ス3/21(14.3)9/20(45 .0)P〈0.05






















経験の豊富なBEP3コ ースを基本 とした.ま た,
rG-CSFの投与法の如何にかかわらず治療により全例
完全寛解が えられ ることが予想 された ため,end
pointの評価を生存率や生命予後とせず,副作用の出
現の有無 ・軽減の程度を もって有効か否かを検討 し
た.
両群ともに重篤な副作用の出現によって化学療法を





た,呼 吸器系の副作用(間 質性肺炎等)の 懸念から
肌M未 使用例が両群合わせて10コー スに達 したが,
実際に治療効果の面で難渋 した例がないことから,
BLMを抜いたいわゆるEP療 法にても十分抗腫瘍効
果が期待で きると判断 され,む しろ積極的にBLM
が抜かれたものと解釈された7)
rG-CSF投与 日数に関 しては,A群 は好中球の値に
かかわらず投与することになってお り,有意差はみら































法 と してBEP療 法 を行 い,そ の際 のrG-CSFの効果
を検討 した.rG-CSF投与法 として,A群;化 学療法
各 コース6日 目より投与する,お よびB群:化 学療法
施行後,好 中球数が1,500/mm3以下 となった時点 よ
り投 与す るの2群 に分 けて比較検討 した.
A群 はB群 に比較 して2コ ース 目以 降に有意に白血
球数 の減 少が軽 減 し,口 内炎 の発 生頻度 が少 なかっ
た.し か し,両 群 とも本剤 の併用 により重篤な副作用
をひき起 こす ことな く化学療法が完遂 できてお り,有
意ではないがA群 で顕著であった血小板減少や本剤投
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